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胎児期などの感受期に低栄養ストレスに曝露されることで、生後に 2 型糖尿病や 
高血圧症、骨粗鬆症などの発症リスクを高めることが疫学研究や動物実験により示 
唆されている。日本では低出生体重児の比率が1990年代より増加傾向にあり、現在 
で は 約 10%と高くなっている。その一因として、妊娠前および妊娠中の過度なダイ 
エットが示唆されている。一方、2 0 1 2年度の文部科学省学校保健統計調査による 








W istarラットを妊娠させ、妊 娠 5.5〜1 1 .5日 （胚盤胞の子宮着床前から後肢芽形成 
直前まで）の間、対照群(C)の 40%量の給餌にした低栄養群(UN)から生まれてくる仔 
ラ ッ ト （胎仔を含む）を研究対象とし、以下の実験を行った。
1. 形態学的解析
生後 0 日齢ならびに16週齢で体重、胴 長 （脊柱長）、脛骨長、脛骨近位骨端 
の形態や体積などを計測した。
2 . 培養実験
生後 0 日齢の脛骨近位骨端軟骨を採取し、増 殖 •分化実験を行った。
3 . 遺伝子発現解析 （real-timeRT-PCRを用いた定量解析）
胎 生 1 3 .5日齢の後肢芽間充織ならびに生後0 日齢の脛骨近位骨端軟骨を採取 
し、軟骨内骨化に閤連した遺伝子の発現量を定量解析した。









U N 群の仔ラット雌では、C 群に比べ生後0 日齢で脛骨長が長かった’' (p<0.05)。 
しかし 1 6 週齢では短く (p<0.05） 、生後の脛骨成長が抑制されていた。培養実験で 
は、軟骨細胞の IGF-1刺激による増殖性およびII型コラーゲン産生量がU N群で低下 
していた(p<0.05)。骨端軟骨における遺伝子の発現量に差はなかったが、その受 
容 体 /遺 伝 子 や II型コラーゲン遺伝子 lCol2al、の発現は低下していた(p<0.05)。 
一方、軟骨細胞の増殖•分化を抑制するFgfr3遺伝子の発現は増加していた(p<0.05)。 
これら遺伝子の転写調節因子Sbx5/6発現や、 や /の プ ロモーター領域周辺  














ることにより、生後における脛骨の成長を阻害する。そして、この効果はC o/2W と 
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1 )  形態計測によって、初期胚の期間における母体低栄養ストレスは生後における脛骨の 
成長を阻害することが分かった。
2 )  遺伝子発現解析により、この効果はC il2 a lと 発現の減少とFダ/?J発現の増加を 
介した骨端軟骨細胞の増殖抑制とn型コラーゲン産生低下に起因していることが示され
た。
3 )  このような発現変化の原因としては、上記遺伝子のプロモータ領域周辺のヒストンの
修飾には差がなかった一方で、が 7 など転写活性化因子群の発現抑制がみられた。
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